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論文内容要旨
 癌と酵素に関する研究は今日まで数多く報告されてきたが,癌にのみ特異的に変動する酵素は知
 られていない。しかし,異常な増殖分裂を行なう癌組織が代謝面において量的に正常組織と異なる
 との報告は数多くみられている。そこで著者は従来より担癌状態において活性値が低下するといわ
 れている酵素の一つであるEsterase(Es。)についてその担癌状態における変動を,活性値及
 び電気泳動の面より検討した。Es。は動物体内において肝,特にMicros・me(Micr。)分画
 に最も多く存在し,又腸粘膜,腎,脾,肺,心,膵及び血清中にも存在するが,それぞれ特性を持
 っていることが知られている。電気泳動でMicr・のEs・はSodiumdeoxychdate
 (DOC)処理に.より,より多くの分画を得ることが出来るようになり,叉寒天を支持体とした薄層
 電気泳動法を用いることにより,解像力を増大させ,泳動の乱れを防ぎ,明確な分画像を得ること
 が出来るようになった。これらを応用し,担癌動物の血清,肝Mic』及び肝105、0009Sup
 (S呼)の活性値及び電気泳動像,更に他の臓器組織のMicr。及びSupの電気泳動像を解析す
 ることにより,Es.の担癌状態における意義について検討を試みた。
 〔実験材料及び実験方法〕
 実験動物:i20～1509の雄性呑竜ラットを用いた。実験材料:ラットをNembuta1麻
 酔して,腹部大動脈より約5認採血し血清を分離した。ついで灌流した肝をとり出し約2倍量の
 1.15%1(CL溶液でH。m。genateを作製し,800憂,10分遠沈後,上清を更に遠沈し
 12,0009,20分と105,000憂,60分ではさまれる面分をとってDOC処理し,蛋白量約
 20羅/認のMiCr.浮遊液及びSuρを得た。実験群:1,正常対照群,2.移植腫瘍群(吉田肉腫,
 AH66F,AH109A等),3、CC14肝障害群,4・総胆管結紮群,5・えさぬき群の5群に分け
 た。酵素活性:今井らの方法に従い,基質にα一naphthylacetate,緩衝液にp}{7.4,
 25mMVerona1塩酸緩衝液,染色に0.01%naphthanildiaz・blue-Bを用い,
 波長540mμでα一napbtho1の生成量を比色定量した。蛋白質定量:Lowryらの方法に従
 った。電気泳動二荻田らの薄層電気泳動法に従い,緩衝液はpH6.8,0.3M燐酸緩衝液を用い,
 PVP添加した厚さ0.7㎝の薄層寒天ゲル板上で,縦巾1㎝当り1mAの定電流で3時間泳動後,
 0.1%naphthanildlaz・blueB,1%α一naph-hylacetate-acet。ne
 溶液を噴霧し,37℃で反応,発色させ,30分後2%酢酸溶液で反応を停止させ,24時間水洗
 後乾燥ゲルフイルムとし,Densit。meterで定量した。肝Micr.のEs。は大きく9本の面
 分に,Supは大きく5本の画分に分離され,それぞれ陰極側より1一医及び1,π,配,W,W
 の番号をつけて呼ぶことにした。
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 〔実験成績〕
 1.吉田肉腫細胞200万個を腹腔内移植し,1,3,5,7日目と経日的に活性値ならびに電
 気泳動像の変動をみた。活性値は3日目で一時上昇するが,5,7日目になるに従い低下した。
 Supならびに血清では経日的に低下した。電気泳動ではMicr。で画分1,Wが経日的に増加し,
 Hが経口的に高値から正常化した。2,AH109A200万個を皮下移値し,5,10、15,
 20日目の変動をみた。活性値はMicr.血清で10日目に一時上昇したが,その後紐β的に低下
 した。電気泳動ではMicr・で面分1一揮が経日的に減少し,鳩が相対的に増加した。Supでは
 画分Hび釜日的に減少した。3.AH66F200万個を脾内移植し肝転移を起こさせ3,7日
 目の変動をみた。活性値はMicr.,Sup,血清共に経日的に著明な低下を示した。電気泳動では
 Supで画分1-Vlが減少し,、狙が相対的に増加した。4.20%CCIオリーブ油3.5磁/K9を筋肉内4
 に.注射し肝障害を起こさせ,24,48,72,168時間目の変動をみた。活性値はMicr、で
 24,48972時間目になるに従い低下するが168時間目には正常或いはや～上昇していた。
 Supでは24時間目に著明に増加し,その後次第に正常に復していた。血清でも24,畦8,
 72時間目と経日的にや玉低下するが,168時間日には正常に復していた。電気泳動では愚ficr.
 で24。48時間日で西分H,級の上昇,皿の消失,Supで画分且の減少ならびに24時間目で
 瞬cr、由来と思われる画分の出現,血清で僅かではあるが肝由来と思われる国分の出現をみたが,
 それぞれ72時間日頃より正常化していた。5.えさねき群では4日目では活性値には余り変化
 がみられなかったが,電気泳動ではM玩r.の画分Vlが増加した。6.臓器別に脾,腎,肺,筋,
 膵及び脳のMicr。及びSupの電気泳動を行なったが,それぞれ特有の泳動{象を示した。しかし,
 担癌状態において,その臓器由来の特有な画分との一定の関連性は認められなかった。
 〔考按及び結語〕
 1.担癌状態の肝Micr・活性値は低下する。又肝細胞障害,肝転移でも同様に低下するが、担
 癌状態と肝細胞障害とを比較するに、経日的に,活性値の低下及びSupにおける画分Hの減少と
 いう点では共通性渉あるが,担癌状態においてはSupにおける活性値の上昇はなくむしろ低下し
 ており,又電気泳動でSupへのMicr。由来と思われる西分の出現もみられていない。これらのこ
 とから担癌状態における活性値の低下は肝細胞障害のみによるものとは、思われない。2.叉AH
 66Fで肝転移を起こさせ比較するにS。pにおける画分皿の経日的減少という点では担癌状態の
 それに一致するが,活性値の著明な低下という点を考慮すると,担癌状態におけるEs.変動が肝
 転移のみに影響されるものとは思われない。3.絶食させ低栄養状態にした場合,Micr.の西
 分Mが経日的に上昇する点では担癌状態と共通性を有するが,他の画分及び活性値の面では必ずし
 も一致せず,癌末期におけるEs.変動を悪液質との関連性のみで説明することは出来ない。
 4.担癌状態におけるEs.の変動は電気泳動上,癌特有と思われる画分の出現はみられず,質的
 変化というよりはむしろ量的変化といえる結果を得ている。以上の実験結果から担癌状態における
 肝Es、の変動は単一な要因に規制されるものではなく,他の要因も考慮されるとしても,先に検
 討を加えた昏種要因が錯綜し,影響を与え合っている結果と思われる。
 一11一
 審査結果の要旨
 担癌生体の病態生理学的検討は,いろいろの面から行なわれているが,その一つとして,生体内
 酵素変動は最も注目を浴びている分野である。これまで知られている多くの酵素は,担癌生体内で
 増加するものが,極めて多いが,逆に低下する数少ない酵素として,EsteraSe群がある。例
 えば,その一つであるCholinesteraseの低下は,臨床的にもよく追求せられ,実験的にも,
 腫瘍のひろがりや肝への侵襲度に一致して低下することが認められてはいるが,その詳細な機序と
 意義は未だ未解決である。著者はこれらの解明を目的としてEsteraseについてその担癌状態に
 おける変動を,活性値および電気泳動の面より検討した。実験動物としては雄性呑竜ラットを用い,
 1.正常対照群,2.移植腫瘍群(吉田肉腫,AH66F,AH109A等)3.ecヒ肝傷害群,
 4.総胆管結紮群,5.えさぬき群に分け,Esteraseは動物体内において,肝,特にMicr・s一
 。me分画に最も多いことが知られているので,動物肝H・mogenateのMicr・some浮遊
 液および105,000gSupについて検討した。その結果,担癌状態の肝Micr。s・me活性値
 は低下し,叉,肝細胞傷害,肝転移でも同様に低下することを認めたが,担癌状態と肝細胞傷害との
 比較,電気泳動の検討,肝転移群との比較,絶食低栄養状態と癌末期悪液質との比較などから,担
 癌状態における肝Estemseの変動は単一な要因に規制されるものではなく,各種要因が錯綜し,
 影響を与え合っている結果と思われる旨を述べ,担癌生体酵素変動の解釈に,貢献したものであっ
 て,学位授与に値する論文と認める。
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